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Olgu

* 3vyas 3 ay, erkek

e Kusma, ishal

e 7 aydir olan gunde 3-4 defa olan kusma ve
ishal nedeniyle dis merkezde yapilan
degerlendirilmesinde Na:114 meq/L, K:5.5
meq/L 6lctlmesi Uzerine tarafimiza
yonlendirilmis.



Ozgecmis

Miadinda, 2300 gr dogmus.
YDYBU yatisi yok.

3 kez ishal ve kusma nedeniyle hastane yatisi
var.

Asilari takvimle uyumlu.

Desteksiz oturma 6. ayinda, yurume 12. ayinda
olmus.



Soygecmis

Anne ve baba arasinda akrabalik yok.

e 1.cocuk 14 yas, erkek, ss
e 2.cocuk 10 vyas, kiz, ss
e 3.cocuk hastamiz

-2 dayisi sut cocuklugu doneminde kusma
ataklari sonrasinda hayatlarini kaybetmis.



Pedigri




Antropometrik Degerlendirme
3yas 3 ay

* Agirlik:15 kg

52 p (0,07 SDS)

* Boy:95,7cm

* 40p (-0,25
SDS)

« BMI:16,4 kg/m?
62 p (0,30 SDS)

Basvuru Vitalleri

* Ates:37,5C
 Nabiz: 127/dk
 TA:85/55 mmHg
e SS:22/dk



Fizik Muayene

Genel durum duskun.

Ciltte yaygin hiperpigmentasyon mevcut.
Iskelet yapisi dogal.

Dismorfik bulgular yok.

Puberte muayenesi Tanner evre 1
Urogenital sistem dogal.
Diger sistem muayeneleri dogal.



Klinik 0zet

3 yas 3 ay, erkek

7 aydir kusma, ishal

Hiponatremi, hiperkalemi

Ciltte yaygin hiperpigmentasyon mevcut.

2 dayi sut cocuklugu doneminde kusma
ataklari sonrasinda hayatlarini kaybetmis.



On tanilariniz nedir?
Hangi tetkikleri planlayalim?




Klinik I1zlem-1

e Hastaya dis merkezde adrenal yetmeazlik
tanisiyla hidrokortizon ve fludrokortizon
tedavileri baslanmisti.



Laboratuvar Bulgulari:

* Kan sekeri—72 mg/dL (70-106)

 Sodyum —130 meq/L (136-145)
* Potasyum -4,43 meq/L (3,5-5,1)
e Klor —115 meq/L (98-107)

e Kalsiyum — 8,9 mg/dL (8,6-10,6)

* Fosfor—3 mg/dL (2,5-4,5)

Kortizol — 3,23 ug/dL (3-21)

ACTH — >1250 pg/mL (0-45)

17 OHP -0,35 ng/ml (0,03-2,82)
Androstenedion — <0,3 ng/mL (8-50)
DEA-SO4 — <0,3 ug/dI(5-57)
Aldosteron — < 3,7 ng/dL (<40)

Renin — 168 ng/L (5,3-99,1)

PRA - 18, 27 ng/ml/saat (1,5-3,5)



Klinik 1zlem-2

* 100 mg/m2 dozunda iv hidrokortizon baslandi.

-hidrokortizon 15 mg/m?2/giin
-fludrokortizon 0,1 mg/giin



Adrenal Bez

Tissue area Hormones released Examples
_} Zona glomerulosa —= Mineralcorticoids -—I Aldos
(adrenal corlex) (regulate mineral feone
balance)
- Zona fasciculata —— Glucocorticoids " Cortisol
(adrenal cortex) ({regulate glucocse Corticosterone
metabolism) |_Cortisono
- Zona raticularis —- Androgens — s
(adrenal cortex) (stmulate g,m,m
masculinization) o
Adrenal medulla ———= Stress hormones —f  Eginephring

{stimulate
sympathetic ANS)

| Norepinephring



TNFa

B-endorphin

Adrenal
Cortisol

MNegative feedback | |




Adrenal Yetmeazlik

* Adrenal korteks hormonlarinin yetersiz sentez
ve salinimidir.

e Zamaninda tedavi edilmezse ciddi morbidite
ve mortalitesi olan nadir bir durumdur.

-Primer adrenal yetmezlik
-Sekonder adrenal yetmeazlik



Tablo 10.3.6 Adrenal yetersizlikte belirti, bulgu ve biyokimyasal ozellikler

Kronik

Akut ve kronik

Akut (Adrenal kriz)

e Hiperpigmentasyon

e Kuskulu genitalya

 Yetersiz tarti1 alimi

* Bas donmesi

e Sik enfeksiyon

e Pubik, aksiller killanmada azalma
* ishal

e Uzamuis sarilik

e Respiratuar distres

e Anoreksi ve halsizlik

e Apati ve konfiizyon

* Bulanti, kusma, tuz achg:
» Postural hipotansiyon

» Hipoglisemi

e Hiponatremi

e Hiperpotasemi

e Tasikardi

e Hipovolemi

e Karin agrisi

e Sirt agrisi

e Ekstremite agrisi
* Ates

e Sok

istanbul Medikal Yayincilik, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet (2021)



Tablo 10.3.1 Primer adrenal yetersizlik nedenler!

Adrenal hipoplazi

X'e bagh konjenital adrenal hipoplazi (DAX! eksikiidi, NROB1)
SF1 eksikligi (NR5A1)

IMAGe sendromu (CDKNIC ve POLE?)

MIRAGE sendromu (SAMD9)

SERKAL sendromu (WNT4)

Idiyopatik

Allevi glukokortikoid eksikligi ve benzeri durumlar (ACTH direnci)
MC2R (tip | ) ve MRAP (tip 2)

Nonklasik STAR ve nonklasik CYP11A1

NNT, TXNRD2, MCM4, AAAS, SGPLI

Konjenital adrenal hiperplazi

21-hidroksilaz eksikligi {CYP2142)

1 1p-hidroksilaz eksikligi (CYPIIB1)
3fi-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi (HSD3B2)
I 7a-hidroksilaz eksikligi/ 17,20 liyaz (CYPI7AL)
P450 oksidoreduktaz (POR)

STAR, P450scc eksiklikleri (STAR, CYPIIAL)

Otolmmun adrenalit

Otoimmun poliglanduler sendrom tip 1 (APECED) (AIRE)
Otoimmun poliglanduler sendrom tip 2

lzole Addison hastaligs

Metabolik nedenler
Adrenoltkodistrofifadrenomyelondropati (ABCD1)
Neonatal adrenolokodistrofi

Smith-Lemli-Opitz sendromu (DHC7)

Wolman hastahg (LIPA)

Mitokondriyal nedenler

Aldosteron sentez ve etki bozukluklan
Aldosteron sentaz (CYPI182)
Mineralokortikoid direnci (psddohipoaldosteronizm tip 1) (MR, NR3C2)

Diger nedenler
Enfeksiyonlar (Tuberkiiloz, mantar enfeksiyonlan, bakteriyel sepsis, HIV iligkili)
Adrenal kanama (meningokok enfeksiyonu iliskili, rravma, idiyopatik)
Infiltratif (metastaz, amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatoz)

llaglar

dokrinolojisi ve Diyabet (2021)



Adrenal steroidogenesis pathway

Mineralocorticolds

Cholesterol
Glucocorticoids
P450scc
StAR protein Sex hormones
Dehydroepiandrosterone sulfate
17a-hydroxylase 17,20 Lyase Dehydro-;;it' 17p-HSD
Pregnenolone === 17-OH pregnenolone = - 4-octerone = Androstenediol
3-HSD ' I 38-HSD I 3p-HSD I 3p-HSD
17a-hydroxylase 17,20 Lyase ~ 17p-HSD
Progesterone ™ 17-OH progesterone === Androstenedione == Testosterone
21-Hydroxylase l l 21-Hydroxylase Aromatase lhromatase
Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol Esfrons 17B-HSD.  Cotradiof
11p-Hydroxylase l l 11p-Hydroxylase
Corticosterone Cortisol

18-Hydroxylase l

18-0OH corticosterone
18-Oxidase I

Aldosterone

istanbul Medikal Yayincilik, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet (2021)



Primer Adrenal Yetmezlikte Tani-1

* Sabah 08.00°da alinan
-Plazma kortizol dusuk (<5 ug/dl, <138 nmol/L)

-Plazma ACTH yuksek (normal degerinin 2
katindan ytksek veya > 100 pg/ml)

*Plazma ACTH > 300 pg/ml, plazma kortizol
normal olsa yine taniyi destekler.



Primer Adrenal Yetmezlikte Tani-2

 Herhangi bir zamanda alinan serum kortizol
>18-20 ug/dl (>500-550 nmol/L) adrenal
vetmezlik olma ihtimali disuk.

e 2 vas altinda HPA aksi ve sirkadyen ritim henlz
olgunlasmadigindan sabah alinan 6rnek
tanisal strecte anlamli degildir.

* Klinik stiphe varsa kortizol 5-15 ug/dl arasinda
ise altin standart test, ACTH testi yapilir.



Primer Adrenal Yetmezlikte Tani-3

* Mineralokortikoid eksikligi siphesinde
-Plazma renin yuksekligi
-Plazma renin aktivitesi (PRA) yuksekligi

*Serum elektrolitleri bozulmadan da bu
hormonlar yuksek olabilir.



Signs and symptoms of primary adrenal
insufficiency
(Consider age- and sex-related findings)

Standart daose LE.ﬂ-.l_—ll-t stimiulaton

test {250ug 1V)
Plasma cortisol < 18-20 mcg/dl

|
Mwmmm

High ACTH, high/normal PRA

+ All patients: Serum Na, K, BS, blood gas, ACTH, PRA, cortisol, DHEA, DHEA-S, 170H-
Progesterone, Progesterone, Androstenedione, FSH, LH, testosterone/estradiol, adrenal
imaging (US/CT)

* All males: VLOFA, CK, serum lipids

v All females and 46, XY DSD cases: Karyotype®

* Clinical suspicion: Adrenal autoantibodies, other autoimmune markers

Adrenal steroid
precursors

Low High

Kirkgoz T., Guran T. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolizma
(2018)



_[__

Adrenal steroid
precursors
Low High
v CYP21A2
¥ (YP11B1
| Non-CAHPAI CAH l_‘ v CYP17A1
¥ H503B2
| YPOR
Clinical /biochemical findings suggestive of specific
genetic etiology
No Yes

Kirkgoz T., Guran T. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolizma
(2018)



Clinical/biochemical findings suggestive of specific

genetic etiology
— No
Selective candidate gene (Sanger-based) approach Hypothesis-free approach ]
based on deficient adrenal steroid hormone
Isolated GC GC + MC GC + MC + sex NGS-based gene Comparative WES in trio in
deficiency deficiency steroid deficiency panels for genomic potentially
established PAl- hybridization, informative cases
b 1 related genes WES5S-based gene

Common: MC2R, Common: NROB1, pangl
MRAE NNT STAR, CYP11A1,
Rare: STAR, NR5AT STAR, CYP11A1, |
CYPI1A1, Rare: NNT, MRAF, NR5AI, NROBI |
TXNRD2 MC2R ' R

Kirkgoz T., Guran T. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolizma
(2018)



[-- Yes

Dysmorphic features

IMAGE syndrome,
MIRAGE syndrome,
Pallister-Hall syndrome,
Townes-Brocks syndrome,
Pseudotrisomy 13,

l

|

Being male,
affected males in
maternal family,

Meckel syndrome, neurologic
Smith-Lemli Opitz disturbances,
syndrome, specific
Zelweger syndrome, cranial/spinal
Wolman syndrome, MRI findings,
Pena-Shokeir syndrome elevated serum
VLCFA (C26/22,
l c24/22)
CDKNIC, SAMDS,
GLI3, SALL1, RASPN,
MK51, DHCRI, PEXT, ALD
LiPA, DOKT, HYLS1
ABCDI

Being male, Alacrima, Presentation Severe growth Sensorineural Steroid-resistant
affected males in achalasia, generally in failure, increased hearing loss, lactic | | nephrotic
maternal family, specific adolescence, tumor risk (breast acidosis, non- syndrome,
hypogonadotropic | | neurclogical associated tumor, histiocytic autoimmune lymphopenia,
hypogonadism, disturbances autoimmune sarcoma diabetes, icthyosis,
high serum CK and findings, MCC, lymphomas) arrhythmia, convulsion,
lipid positive adrenal retinopathy, specific cranial
concentrations autoantibodies hypocalcemia MRI findings
AHC Triple A Autoimmung DMA repair Mitochondrial SGPLY
Syndrome defect | dysfunction deficiency
| | | |
i AAAS, AIRE, others ? MCM4 Mitochondrial SGPL1
GMPPA 7 DNA

deletions,

GFER, POLGT

Kirkgoz T., Guran T. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolizma

(2018)



Tlrkiye’de KAH-disi ( . e g
Primer Adrenal Yetmezlik SR e | ‘

=,

=

UNKNOWN
AAAS MC2R

NRSA1 1% =

1%
ABCD1
2%
NNT
7%

NROB1
MRAP 13%

9.5%

STAR

12%

“

Guran T, et al. J Clin En




KAH ve KAH-dis1 primer AY ayrici tanis

Primer AY tanisi koyduktan sonra temel steroid
ara Urunlerinin 6lcimu (17 OH-P, progesteron,
androstenedion, DHEA, DHEA-S) 6nemlidir.

Gonadotropin olctimleri (puberte veya
minipubertede)

KAH-dis1 primer AY’de erkek olgularda DAX-1
eksikligi ve ALD mutlaka akla gelmelidir.

e Adrenal gorintuleme (teknik zorluklar)



Adrenal disgenezi/hipoplazi

e Adrenal bez gelisiminde anahtar rol oynayan
iki onemli nlkleer reseptor ‘steroidogenezik
faktor 1 /(SF-1, NR5A1) ve DAX-1 (NROB1) ‘dir.



Klinik 1zlem-3

e Goruntllemede her iki adrenal bez boyutunda
klictlme gorulda.

* Adrenolokodistrofi icin bakilan VLCFA (cok
uzun zincirli yag asitleri) normal 6lculmustur.
Bu yonelik yapilan ABCD1 gen analizi negatif
sonuclandi.



Klinik 1zlem-4

NFAE A wiaza

Cinsiyet Gelisim Bozukluklari Paneli-4

Gene (Transkript) | Genomik Pozisyon |HGVS Zigosite ACMG Siniflandirmasi
NROB1 (NM _ chr:X:30326946 c.535CGT Hemizigot Olasi Patojenik (PVS1-PM2)
000475/4) (p.GIn179Ter)

Yorum: NROB1 geni OMIM veri tabaninda adrenal hipoplazi ile iligkilendirilmektedir. Saptanan varyant
veritabanlarinda bildirilmemistir. ACMG kriterleri ile degerlendirildiginde olasi patojenik olarak
degerlendirilmistir. Hastanin klinik bulgulariyla birlikte degerlendirilmesi ve genetik danisma almasi dnerilir.




X'e bagli konjenital adrenal
hipoplazi (DAX-1 defektine bagl)

* X-linked konjenital adrenal hipoplazi NROB1 (DAX1) genindeki

patojenik mutasyonlarin neden oldugu X'e bagli gecis gosteren
bir hastaliktir.

 NROB1, adrenal korteks, gonadlar, hipotalamus ve hipofiz
bezinde eksprese edilir.

e Patojenik mutasyonlari olan erkek fetusler, gebeligin ilk
trimesterinde adrenal korteksin anormal gelisimine sahiptir ve
bu da kortizol ve aldosteron sekresyonunun bozulmasina
neden olur.



X'e bagli konjenital adrenal
hipoplazi (DAX-1 defektine bagl)

Hastalarin cogu yenidogan doneminde ortaya ciksa da
hastaligin baslangic yasi ve siddeti degisebilir.

Etkilenen erkeklerde prepubertal gonadal gelisim normaldir
ancak hipotalamus-hipofiz-gonad aksindaki defekte bagl
olarak pubertal gelisim bozulur ve hipogonadizim gelisebilir.

Androjen sekresyonundaki bozukluk nedeni ile testosteron ve
androstenedion seviyeleri dusuktur.

Nadiren buyime hormonu eksikligi ve erken puberte yasayan
olgular da bildirilmistir.



Adrenal yetmezlikte Tedavi

* Temel tedavi, yerine koyma

* Streste ve adrenal krizde tedaviye iv sivi ve tuz
eklenmesi oldukca onemli.

e Hedefimiz
-Fizyolojik sivi, elektrolit dengesini saglamak

-Normal fiziksel ve pubertal buytime hedeflerini
vakalamak

-Hidrokortizon tedavisini optimize etmek



Klinik 1zlem-4




Sonuc

e Konjenital adrenal hiperplazi fenotipi ile
prezente olan, anne tarafinda adrenal
vetmeazlik, hipogonadizim olan tim erkek
olgular X-linked konjenital adrenal hipoplazi
acisindan tetkik edilmelidir.

e Eslik edebilecek buyime hormonu eksikligi ve
gecikmis puberte acisindan yakin izlem 6nem
arz etmektedir.



e Tesekkur ederim..



